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Ophthalmische pharmazeutische Zubereitung mit 
langsamen Freigabeeigenschaf ten unter Verwendung 
von Collagen und Verfahren zu deren Herstellung 



PATENTANSPRUCHE 

Ophthalmische pharmazeutische Zusammensetzung mit niedri- 
ger Freigabeeigenschaf t, dadurch gekennzeich- 
n e t , dass es loslichgemachtes Collagen, eine Collagen- 
tt Faser w -Dispersion Oder ein "Collagendispersionsprodukt" 
und eine oder mehrere ophthalmische Arzneimittel enthalt. 

D Pharmazeutische Zubereitung gemass Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet , dass ein Niederschlag bei 
einem isotonischen Punkt einen Collagengehalt von 30 bis 
70 Gew.% hat. 
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Pharmazeutische Zusammensetzung nach Ansprtichen 1 bis 2, 
dadurch gekennzei c h net, dass sie einen 
niederen oder hoheren mehrwertigen Alkohol als Verfor- 
mungshilf smittel in einer Menge von 5 bis 20 Gew.%, bezoge 
auf das Collagen, enthalt. 

Pharmazeutische Zubereitung nach Ansprtichen 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass das ophthal- 
mische Arzneimittel ein pupil lenerweiterndes oder pu- 
pillenverengendes Arzneimittel ist, ein Antibiotikum, 
ein entztindungshemmendes Mittel der Adrenocortigosteroid- 
Gruppe, ein 6-rezeptorisches Blockierungsmittel , Idoxuri- 
din, Epinephrin, GlycerrhizinsSure und/oder Vidarabin 
ist. 

Pharmazeutische Zubereitung nach Ansprtichen 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet , dass die Zuberei- 
tung in einer verformten Form vorliegt. 

Pharmazeutische Zubereitung nach Ansprtichen 1 bis 4 # 
dadurch gekennzeichnet , dass sie in Form 
einer Salbe vorliegt. 

Pharmazeutische Zubereitung nach Ansprtichen 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet , dass sie in Form 
einer Losung vorliegt. 

Verfahren zur Herstellung einer ophthalmischen pharmazeu- 
tischen Zubereitung mit einer niedrigen Freigabe des Arz- 
neimittels, dadurch gekennzeichnet , dass 
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man ein Oder mehrere ophthalmische Arzneimittel in ein 
loslichgemachtes Collagen, eine Collagen- M Faser" -Disper- 
sion oder ein "Collagendispersionsprodukt" einbringt. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zuberei- 
tung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , 
dass ein Niederschlag mit ein em isotonischen Punkt und 
einem Collagengehalt von 30 bis 70 Gew.% hat. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zuberei- 
tung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , 
dass ein niederer oder hoherer mehrwer tiger Alkohol als 
Verformungshilf smittel in einer Menge von 5. bis 20 Gew.% 
bezogen auf das Collagen zugegeben wird. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zuberei- 
tung nach Anspruch 8 , dadurch gekennze ichnet , 
dass das ophthalmische Arzneimittel ein oder mehrere Arz- 
neimittel aus der. Gruppe pupillenverengender Arzneimittel , 
pupillenerweiternder Arzneimittel, Antibiotika, entztin- 
dungshemmende Mittel der Adrenocorticosteroid-Gruppe , 
von B-rezeptorischen Blockierungsmitteln, Idoxuridin, 
Epinephrin, GlycerrhizinsSure und/oder Vidarabin ist. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zuberei- 
tung nach Anspriichen 8 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet , dass die Zusammensetzungen gemass An- 
sprtlchen 8 bis 1 1 die Form eines verf ormten Stabchens 
haben . 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung 
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nach AnsprUchen 8 bis 11, dadurch gekennzeich- 
n e t , dass die Zubereitungen als Salbe vorliegen. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zuberei- 
tung nach AnsprUchen 8 bis 1 1 , dadurch g e k e n n - 
z e i c h n e t , dass die Zubereitungen in Form einer 
LSsung vorliegen. 
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Ophthalmische pharmazeutische Zubereitung mit 
langsamen Freigabeeigenschaf ten unter Verwendung 
von Collagenen und Verfahren zu deren Herstellung 



Die Erfindung betriff t eine Collagen enthaitende ophthal- 
mische pharmazeutische Zusammensetzung mit niedriger Frei- 
gabeeigenschaf t und ein Verfahren zu deren Herstellung. 
Insbesondere betrifft die Erfindung eine ophthalmische 
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pharmazeutische Zubereitung oder Zusammensetzung mit nie- 
drigen Freigabeeigenschaf ten aus einem Iflslichgemachten 
Collagen, einer Collagen- w Faser M -Dispersion oder einem 
"Collagendispersionsprodukt" und einer oder mehreren oph- 
thalmischen Arzneimitteln sowie ein Verfahren zu deren Her- 
stellung, Weiterhin betrifft die Erfindung ophthalmische 
therapeutische Zusammensetzungen, die mit Collagenen her- 
gestellt worden sind und die ausgezeichnete Eigenschaf ten 
haben, weil die Freigabe des in der Zusammensetzung als 
aktiver Bestandteil enthaltenen Arzneimittel tiber einen 
lSngeren Zeitraum bewirkt wird, wenn man die Collagen ent- 
haltenden Zusammensetzungen mit einem darin enthaltenen 
Arzneimittel therapeutisch anwendet. 

Bei der medizinischen Behandlung von Krankheiten spielen 
Arzneimittel eine bevorzugte Rolle, obwohl Nebenwirkungen , 
die durch diese Arzneimittel auftreten, oftmals erhebliche 
Probleme mit sich bringen. FQr die wirksame Anwendung eines 
Arzneimittels und damit weniger Nebenwirkungen auftreten # 
ist es wesentlich, das Arzneimittel filr die Gewebe oder 
Organe, an denen es einwirkt, wirkungsvoll zur Verftigung 
zu stellen, (Diese Gewebe und Organe werden nachfolgend 
manchmal auch als "Zielscheibe" bezeichnet.) Ein Arznei- 
mittel das jedoch durch eine Route ,wie oral, verabreicht 
wird, wird im gastrointestinalen System adsorbiert und von 
dort dem Blut zugefilhrt und dann schliesslich zu der Ziel- 
scheibe und wahrend des Transportes des Arzneimittels unter- 
liegt dieses hSufig einer Zersetzung oder einer Metaboli- 
sierung. Dariiberhinaus wird das in das Blut eingeftihrte 
Arzneimittel durch Blutgefasse im gesamten K3rper absorbiert 
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und neben dem beabsichtigten Ziel auch zu anderen Geweben 
und Organen des gesamten KBrpers gefiihrt oder dort verteilt, 
wodurch haufig unerwunschte Nebenwirkungen auftreten und 
auch nur eine geringere Menge des Arzneimittels, im Ver- 
gleich zu der verabreichten Dosis, an das "Ziel" kommt. Des- 
halb muss eine erheblich grBssere Menge an Arzneimittel 
oral verabreicht werden, als an dem betroffenen Ziel eigent- 
lich benStigt wird. Unter diesen UmstSnden ware es moglich, 
Nebenwirkungen des Arzneimittels der oben beschriebenen Art 
zu vermeiden, so dass das Arzneimittel als ideales Medikament 
dient, wenn man das zu verabreichende Arzneimittel in der 
Menge verabreicht, in der es ilber einen gegebenen Zeitraum 
seine Wirkung erbringen kann. Viele therapeutische Mittel 
gegen Augenkrankheiten werden im allgemeinen in Form von 
ophthalmischen Losungen oder Salben verabreicht. Eine solche 
Behandlung kann ausreichend sein fur solche Augenkrankheiten, 
bei denen die Anwendung des Arzneimittels nur einmal oder 
zweimal notig ist. Eine solche Behandlung 1st aber bei solchen 
Patienten unbequem, die wegen ihrer Augenkrankheiten haufiger 
das Arzneimittel erhalten mUssen. Auch wird im Falle von ophthal 
mischen Tropfen, wie diese aus dem Stand der Technik bekannt 
sind, ein grSsserer Anteil davon mit den Tranen herausge- 
sptllt und nur ein kleinerer Anteil der gegebenen Menge kann 
dann gegebenenf alls wirksam als Medikament werden. GemSss 
der vorliegenden Erfindung wurden Ontersuchungen angestellt, 
diese Nachteile zu vermeiden. Es wurde gefunden, dass man 
ein Arzneimittel zu einer ophthalmischen Zubereitung unter 
Verwendung von collagenen als Tragermaterial fiir das Arz- 
neimittel formulieren kann und dass man eine solche Formulie- 
rung in den Blindsack der Augen einfUhren kann und dass dann 
eine langsame Freigabe des Arzneimittels moglich ist, und dass 
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man das Arzneimittel wirksam tiber die ganze Wirkungszeit 
anwenden kann und nur ein minimaler Abfluss durch die 
hasalen Tranengange erfolgt. Ein anderer Effekt gemSss 
der Erfindung besteht darin, dass die Coll agene vollstSn- 
dig in den TrSnen gelost werden und mit den TrSnen aus- 
fliessen und nicht notwendigerweise von den Augen zurttck- 
gezogen werden. 

Collagen ist hauptsSchlich Protein, das sich aus zusammen- 
hSngendem Gewebe von Tieren zusammensetzt und die Hauptsache 
dabei ist das Protein, das als unl5sliches Collagen be- 
zeichnet wird. 

Das gemass der Erfindung verwendete Collagen schliesst ,wie 
nachfolgend noch dargelegt wird, loslichgemachte Collagene 
ein # Collagen- w Faser"-Dispersionen und "Collagen-Dispersions- 
Produkte" # die in der nachf olgenden Weise hergestellt werden 
konnen . 

Die vorerwShnten unloslichen Collagene konnen im Wasser 15s- 
lich gemacht werden durch ein Verfahren zura Loslichmachen 
in Wasser, bei dem eine Protease verwendet wird, wobei aber 
die inh£rente Struktur des Collagenmolekuls intakt bleibt 
(japanische Patentanmeldungen 13871/1962, 14426/1962 und 
1175/1969) oder nach einem Verfahren, bei dem das unlosliche 
Collagen loslich gemacht wird in Gegenwart eines Arains von 
Alkali und Natriumsulf at in gleicher Weise wie auch bei der 
vorgenannten Enzymmethode (japanische Paten tanmeldung 15033/1971) • 
Bei alien diesen Verfahren behalten die in Wasser ISslich ge- 
machten Collagenmolekille ihre inh&rente Molekularstruktur 
bei, wahrend die endstandigen Telopeptidketten des MolekUls 
gespalten werden* Diese Arten von Collagenen haben die Eigen- 
schaft, dass sie eine niedrige InvmunitSt haben und dass sie 
mit dem Gewebe im lebenden Korper sehr gut vertrSglich sind, 
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class sie keine Entztihdungen hervorrufen; und dass sie lang- 
sam im Gewebe resorbiert werden. Andererseits ist Collagen 
ein Protein, das in ausreichendem Masse die Eigenschaft 1 
aufweist , verschiedene Arten von Arzneimitteln zuruckzuhal- 
ten und welches dariiberhinaus eine riiedr ige Immunitat auf- 
weist, wenn es als Tragermaterial fur Axzrieimittel verwen- 
det wird, die unter kontrollierten Bedingungen einer langsa- 
men Freigabe verabreicht werden- Unlosliche Collagene wer- 
den in Gegenwart von Aminen, kaustischem Soda und Natrium- V 
sulfat 5 bis 10 Tage behandelt und die behandelten Collagene 
werden durch Waschen mit Wasser entsalzt und dann auf einen 
pH von 3,5 bis 9,5 eingestellt und schliesslich mechanisch 
zermahlen, wodurch man eine Collagen- w Faserbiindel w -Dispersion 
erhcllt. Die Dispersion wird mit Glutaraldehyd behandelt und 
dann wiederum mechanisch zermahlen bei einem pH von 2,0 bis 
4,0 Oder 9,0 bis 1 T VO # wobdi man eine homogenisierte "Faser"- 
Dispersion erhait. T 

Die Begriffe "FaserbUndel" und "Faser" werden verwendet, 
um die nachfolgend beschriebenen Merkmale auszudriicken. 
Lineare Anordnungen von Collagenmolekiilen werden langsver- 
schoben um etwa ein Viertel der Molekiillange unter Ausbil- 
dung von Fibril (kleine Faser) . Fibril kann in seinem Durch- 
messer variieren, je nach dem Gewebe des Spendertieres , 
aber es hat einen Durchmesser von 1000 bis 2000 8 in ge- 
trocknetem Zustande im Falle von Ochsenhaut, Weiterhin sind 
diese Fasern parallel zueinander angeordnet unter Ausbil- 
dung von bUndelShnlichen Substanzen, die als M FaserbUndel w 
bezeichnet werden. Die "Faser" -Dispersion wird unter kon- 
trollierten Bedingungen einer alkalischen Behandlung unterworfen 
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so dass die Telopeptidgruppen darin entfernt werden; in glei- 
chem Masse wie die .Loslichmachung inittels eines Enzyms oder 
Alkali stattf indet ,; wShrend die Dif f usionsgeschwindigkeit 
und die Auf losungsgeschwindigkeit des Collagens innerhalb 
des Auges gewiinschtenf alls durch eine Glutaraldehyd-Behand- 
lung geregelt werden kann . Beim erf indungsgemas sen Verf ahren 
bleibt die nattirliche molekulare Anordnung des Collagens in 
der "Faser" so wie es ist erhalten, wodurch eine wirksame 
Kontrolle der langsamen Freigabe eines Arzneimittels erf ol- 
gen kann, je nach der Art des verwendeten Arzneimittels und 
es wird moglich, das Arzneimittel als ophthalmische pharma- 
zeutische Zubereitung mit einer niedrigen Freigabeeigenschaf t 
zu verwenden. Nach einer anderen Methode werden unlosliche 
Collagene aus Tierhauten oder Sehnen unter sauren Bedingun- 
gen bei pH 1 bis 3 ang : eschwollen ! uhd ' mechanisch vermahlen, 
unter Ausbildung der "Faser"- und/oder< "Fibril" -Dispersion 
in einer einfachen Stufe und dies .wird als "Collagendisper- 
siohsprodukt" bezeichriet. Diese Dispersion ist insofern schwie- 
rig zu verwenden, als die Telopeptide an den Endstellen des 
Molekiils verbleiben, aber die nattirliche Molekular anordnung 
des Collagenmolekuls kann so bleiben wie sie ist. Infolge- 
dessen kann die Dispersion selbstverstSndlich ftir ophthalmi- 
sche pharmazeutische Zubereitungen mit einer langsamen Arz- 
neimittelf reigabe verwendet werden, indem man ein Arzneimittel 
dazu gibt, denn eine vorteilhafte langsame Freigabewirkung 
wird beibehalten bei Verwendung der Dispersion, abhangig von 
der Art des verwendeten Arzneimittels . 

Das Arzneimittel oder Medikament, das bei dem Verf ahren der 
vorliegenden Erfindung verwendet werden kann, kann ein 
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wasserlSsliches oder ein wasserunlSsliches sein. Ophthalmi- 
sche Arzneimittel sind pupillenerweiternde Arzneimittel , wie 
Afcropin, Hpmatropin, Scopolamin, . Hydroxyamphetamin , Phenylephrine 
Pypplegin, Lachesin, Cyclopentolat , Tropicamid usw.-und 
pupil lenverengende Arzneimittel sind Pilocarpin , Physio- h 
Stigrain, Carbamylcholin, Demecarium, Phospholinjodid und der- 
gleichen. Antibiotische Substahzen, beispielsweise B-Lactara- 
Gruppen enthaltende Antibiotika, wie Cephalexin Oder Cepha- 
lothin, sind auch geeignet. Antibiotika aus der Tetra- 
pyplin-Gruppe sind beispielsweise Tetracycline Aminoglucosid- 
eruppen enthaltende Biotika sind Streptomycin, Kanamycin, 
Ri to st amy cin , Pibpkacin, Aminodesoxykanamycin; Macrolid-Gruppen 
enthaltende Antibiotika sind Midecamycin und dergleichen. 
SntzOndungshemmende Arzneimittel deradrenocorticalen Steroid- 
Gruppe sind Cortisol , Hydrocortison , Betamethasone Dexamethason, 
Prednisolbn, Fluorocortolon, Triamcinolon und dergleichen. 
6-rezeptorische Blockierungsmittel sind beispielsweise Propa- 
nolol. Pindolol , Alprenolol, Bufuetolol, Bupranolol, Bunitrolol, 
Pjractolol, Oxyprenolol und dergleichen. Weiterhin kSnnen 
als aktive Medikamente auch Idoxuridin, Epinephrin, Glycyrrhizin- 
sSure, Vidarabin und Shnliche Medikamente, sowie auch deren 
Derivate, wie Salze, und covalente Derivate, beispielsweise 
Ester oder Amide, verwendet werden. 

Hinsichtlich kontrollierter pharmakologischer Zubereitungen 
unter Verwendung von Collagenen gibt es eihe japanische 
Offenlegungsschrift Nr. 42025/1975, welche die Herstellung 
von gel- eder f ilmShnlichcn Pilccarpin enthaltcndcn pharma- 
zeutischen Zubereitungen betrifft, bei denen telopeptidf reie 
Collagene mit den den Augendruck erniedrigenden Mittel Pilo- 
carpin in Beruhrung gebracht und gemischt wird. Das Collagen 
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kann in Wasser gelOst werden, wobei die beschrSnkte maxi- 
male Konzentration etwa 20 % betragt, aber die ViskositSt 
der Collagenlosung ist ausserordentlich hoch. Inf olgedessen 
betrfigt die praktische kritische Konzentration 5 % im hoch- 
sten Falle bei der Zubereitung von film-oder gelahnlichen 
Zusammensetzungen, die nach der vorerwShnten japanischen 
Patentbeschreibung erhalten werden konnen. Wird eine Gel- 
form nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren der japani- 
schen verSf fentlichten Patentanmeldung 42025/1975 herge- 
stellt, ist weiterhin die Stufe einer Vernetzung mit Gamma- 
strahlen oder Ultraviolettstrahlen und ein anschliessendes 
Waschen mit Wasser erf orderlich, wahrend man im Falle einer 
Filmform, die durch eine sogenannte Luf ttrocknungsmethode 
erhalten wird, das wirtschaf tlich schwierige Problem der 
Massenproduktion auftaucht, weil langere Zeiten fUr das 
Trocknen usw. , erf orderlich sind. 

Erf indungsgemass kann ein Niederschlag verwendet werden mit 
einer Collagenkonzentration von 30 bis 70 Gew.%, die meui 
erhSlt f indent man durch Zentrifugieren oder Druckf iltration 
den Niederschlag konzentriert , der sich beim isojonischen 
Punkt des loslichgemachten Collagens bei der Anwendung der 
vorher erwahnten Enzym- oder Alkalimethode bildet. Der iso- 
jonische Punkt betragt pH 7 bis 9 im Falle des nach der 
Enzymmethode loslich gemachten Collagens ode r 4 , 8 im Falle 
des nach der Alkalimethode loslich gemachten Collagens. 
Weiterhin kann ein Arzneimittel in den erwShnten Niederschlag 
in einer Konzentration von 5 bis 20 % eingebracht werden und 
dieses wird gut verknetet und das erhaltene Produkt kann 
dann als Salbe verwendet werden. Weiterhin kann die Mischung 
aus Collagen und einem Arzneimittel, beispielsweise mit 5 bis 

- 9 - 



70984970723 



2719770 

- y- 

20 Gewl % Polyathylenglykol , Propylenglykol oder Xthahol- ver- 
mischt werden, urn die Verf brmbarkeit zu verbessern und die 
erhaltene Mischung kann zu stabahnlichen Produkten extru- 
diert werden Oder zu Tabletten durch Tablettiermaschineh 
verformt werden urid nQtigenf alls vor der Weiteranwendung ge- 
trocknet werden. Beim' erf indungsgemSssen Verf ahren liegen 
viele vorteilhafte Eigenschaf ten vor, weil die Stufen, die 
anschliessend an das Vermischen mit dem Arzneimittel durch- 
gefUhrt werden, vereinfacht werden. Das Trocknen wird leicht 
bewirkt wegen des gerihgen Wassergehaltes und eine hohere 
eollagenkonzentration und die Menge an Arzneimittel kann leicht 
konstant gehalten werden. FUr die Anwendung kann man die Salben- 
fbrm wahlen, aber wSssrige Collagenlosungen mit einer ausser- 
ordentlich hohen Viskositat konnen gleichfalls verwendet wer- 
den und beim Einflihren in die Augen zeigen diese eine 
hohere Zurtickhaltung des Medikamentes- im Vergleich zu den 
Ublicherweise angewendeten Augentropf en . 

Die Erf induhg wird in den f olgenden Beispielen weiter be- 
schrieben, die keineswegs limit ierend ausgelegt werden sol- 
len. 



Beispiel 1 



Telopeptidfreies Collagen wurde hergestellt und gereinigt 
nach einem Verfahren zum Loslichmachen von unlSslichem Colla- 
gen gemass dem in der japanischen PatentverSf f entlichung 
Nr. 1175/1969 beschriebenen Verfahren und wurde bei einem ph voi 
8: ausgefMllt und durch Zentrifugieren konzentriert . 
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Zu TOO g des Niederschlags mit einem Collagengehalt von 
30 % wurde eine L8sung von 4 g Pilocarpinhydrochlorid in 
25 ml Wasser gegeben und 3 g Polyathy^englykol 400, wodurch 
die ViskositSt des Collagenniederschlages vermindert wur- 
de und man eine leichte Verformbarkeit ,und ieine gute Fle- 
xibilitat des Endproduktes erzielte . i 

Die Mischung wird gut verknetet und durch eine DUse mit 
einem inneren Durchmesser von 2 iron extrudiert und getrock- 
net. Nach dem Trocknen hat der Stab einen Durchmesser von 
1 mm. Der Stab wird zu 6 mm langen Stucken zerkleinert, 
wobei jedes Stiick ein Gewicht von 6 mg und einen Pilocar- 
pingehalt von 0,7 mg hat. Funf dieser zerkleinerten StSbe 
werden in 200 ml Ringer 9 s-L6 sung gegeben und die Menge des 
an die Losung f reigegebenen Pilocarpins wurde gemessen. 
Die Ergebnisse sirid in Fig. 1 wiedergegeben. 

Wie aus Fig. 1 hervorgeht # bildet die Kurve, die durch Auf- 
zeichnung der Pilocarpinf reigabe in Prozent gegen die Zeit 
erhalten wird, eine integrale Exponentialkurve f die durch 
die nachfolgende Gleichen (1) wiedergegeben werden kann, 
in welcher der Freigabeprozentsatz und die Zeit als Y bzw. 
definiert sind. 

Y = 100 (1 - Exp(-kt) ) (D 

Hierin bedeutet k eine Freigabekonstakte , einen konstanten 
Wert bei einer jeweiligen Zubereitung und r wenn er aus den 
Experimentalwerteri der Fig. 1 kalkuliert wird, 0,035 min • 
Alternativ kann er auch nach der Gleichung 
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T<j — 0,693/k . . . . ... . . . . ...... . . ; :.(2) 

2 , - ■ , : . ' 

exrrechnet werden. T-j bedeutet die ben5tigte Zeit, urn die 

HSlfte eines Medikamentes ; in einer Zubereitung freizugeben 
und wird nachf olgend als "Halbwertszelt der Freigabe'' bezeich- 
net. T-j ist ein konstanter Wert fiir eine spezielle Zuberei- 

7 ... • 

tung. Die Halbwertzeit der Freigabe in diesem Beispiel^be- 

trSgt 19,8 Minuten . 

Da Pilocarpinhydrochlorid sehr leicht in Wasser IQslich ist, 
k6nnen alle 3,5 mg des pulverf ormigen Hydrochlorids sofort 
aufgelost werden, wenn das in Fig. 1 angezeigte Experiment 
durchgefiihrt wird. Deshalb zeigt die Fig. 1 an, dass der 
Collagenstab eine gute Kontrolle der Freigabe von Pilocarpin 
bewirkt. 

Ein Stab von 6 mm LSnge wurde in die Innenseite des unteren 
Augenlides eines Kaninchens eingesetzt nach 7 Minuten begann 
eine Kontraktion der Pupillen und diese dauerte Uber 6 Stun- 
den an. Die Pupillenkontraktion, die durch 0,6 % Pilocarpin- 
tropfen, die in das Auge eines Kaninchens eingegeben wurden, 
erzieit wird, wird in Fig, 2 ebenfalls gezeigt. Im Falle des 
Eintropfens in die Augen trat die maximale Pupillenkontrak- 
tion innerhalb von 20 Minuten ein und in weniger als 80 
Minuten war das Auge wieder normal, wShrend beim Einlegen des 
CollagenstSbchens die maximale Kontraktion innerhalb von 2 
Stunden eintrat und die Kontraktion bis zu 6 Stunden anhielt. 
Wird das Pilocarpin enthaltende CollagenstSbchen von 6 mm 
LSnge einem Patienten verabreicht, der an einem Glaucom 
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leidet, so genttgt eine Einlage, urn den intraokkularen Druck 
kontinuierlich fur mehr als einen Tag zu erniedrigen. Be- 
riicksichtigt man die Ergebnisse bei dem vorerwMhnten Versuch 
der Pilocarpinfreigabe in einer Ringer • s-Losung, wie er 
in Fig. 1 gezeigt wird, zusammen mit den Ergebnissen der 
vorher erwahnten verlangerten Freigabe bei Tieren und bei 
Menschen, dann wird verstSndlich, dass die Zubereitung eine 
befriedigende verlSngerte Wirkung in einem lebenden K6r- 
per zeigt, und dass das Ziel der Erfindung in ausreichendem 
Masse erreicht wird, wenn die Halbwertszeit der Freigabe 
T^ auf ungefShr 20 Minuten eingestellt wird. Der Collagen- 
stab wixd^in einem Tag aufgelOst. 




atidfreies, lOsliches Collagen wurde nach der sogenann- 
ten Alkalimethode , die in der japanischen Patentverof f ent- 
lichung Nr. 15033/1971 beschrieben wird, ausgefallt, bei einem 
pH von 4,8 und mit 2O.OO0 bis 30.000 Upm zentrifugiert . 
10O g des Niederschlages mit einer Collagenkonzentration von 
50 % wurden gut mit einer Losung von 7 g Pilocarpinhydro- 
chlorid in 10 ml Wasser verknetet und anschliessend mit 5 g 
Athanol fur eine bessere Verf ormbarkeit . Der geknetete An- 
satz wurde druckverformt in einer Form von 8 mm LMnge, 2 mm 
Breite und 1 mm Dicke und anschliessend getrocknet. Die ge- 
trockneten Formstiicke batten eine LSnge von 7 mm, eine Breite 
von 1,2 mm und eine Dicke von 0,5 mm und ein Gewicht von 6 mg. 
Die Formlinge zeigten eine Pilocarpinf reigabekonstante k von 
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9,028 min in 200 ml Ringer 's-rLosung und eine Halbwerts- 
zeit der Freigabe von 24 ,75; Minuten und zeigten nahezu das 
gleiche Niveau der Freigabezeit wie es gemass Bei spiel 1 er- 
zielt wurde. Gib t man diese 3 Formlinge einem ah einem Glaucom 
leidenden Patienten, so, s findet eine verlMngerte Erniedri- 
gung des intrapkkularen Druckes fUr mehr als einen Tag statt. 
Per Coll^g^qstab wurde innerhalb 6 Stunden aufgelost. 

Beispiel 3 . . :• : ; ^ 



Di ^Stirngegend von einer Ochsehhaut wurde enthaart und rait 
Wasser gewaschen. Die Granularschicht und die Fleischschicht 
wurden entfernt und die so erhaltene Lederhautschicht wurde 
zu TO cm Quadraten geschnitten. Die Stttcke wurden mit einer 
10 %-igen wSssrigen Natriumchlorid-LSsung gespUlt und gut 
mit Wasser gewaschen. Sie enthielten unlosliches Collagen 
in einer Menge von 25 Gew^%. 400 g des Materials wurden in 
600 ml einer wassrigen LSsung, en thai tend 20 g kaustisches 
Soda, 160 g Natriumsulf at und 20,7 g einer 30 %-igen Mono- 
methylaminlSsung in Wasser 7 Tage bei 20°C eingeweicht, durch 
Waschen mit Wasser entsalzt und der pH wurde mit Salzsaure 
auf 6,0 eingestellt. Das so behandelte Material wurde fein 
zerteilt mittels eines Fleischwolfes, bei dem die Locher einei 
Durchmesser von 7 mm hatten und dann vollstandig mittels 
einer Dispergiermuhle zerkleinert. Die erhaltene Dispersion 
wurde in 10 1 einer 15 %-igen Gewicht/Volumen wassrigen 
Losung von Natriumsulf at suspendiert und der pH wurde durch 
Zugabe von 2 n Natriumcarbonat auf 8,5 eingestellt. Dann 
wurde eine Gerbung mit 200 ml einer 25 %-igen wSssrigen 



- 14 - 

709849/0723 



2719770 



Glutaraldehyd-LSsung bei 25°C wahrend 5 Stun den vorgenommen. 
Nach dem Waschen mit Wasser wurde die gesamte Dispersion 
.auf ,5, 1 .aufgefUllt , mit 2 n SalzsSure auf einen pH von 3 
eingestelltrund nochmals in einer Dispergiermiihle zerklei- 
nert. Die "Faser" -Dispersion die man so erhielt, wurde auf 
pH 5 eingestellt und durch Zentrif ugieren konzentriert , 
wobei man eine Dispersion erhielt mit einem Collagengehalt 
von 50 %. 100 g der erhaltenen Dispersion und eine Ldsung 
von 5 g Ribostamycinsulf at in 25 ml Wasser wurden grtindlich 
vermischt und verknetet. Die erhaltene Mischung einer Colla- 
gendispersion und von Ribostamycinsulf at wurde druckverformt 
in gleicher Weise wie in Beispiel 2 beschrieben und getrock- 
net. Das Trockengewicht betrug 6 mg und das Produkt enthielt 
0,6 mg Ribostamycinsulf at. 10 Stlicke des verformten Pro- 
duktes wurden in 20Q ml einer Ringer ■ s-L5sting gegeben und 
die Menge an in die Ldsung freigegebenen Ribostamycinsulf at 
wurde bei 37°C gemessen. Die Ergebnisse sind in Fig. 3 ge- 
zeigt, bei denen man eine cihnliche Kurve wie in Fig. 1 er- 
hSlt und die durch die Gleichung 1 wie bei der Fig. 1 wieder- 
gegeben werden kann. Die Freigabekonstante dieses verform- 
ten Produktes betrug O f 0166 min"^ , wShrend die Halbwertszeit 
der Freigabe 41,7 Minuten betrug und etwas linger war im 
Vergleich zu der des Pilocarpins in Beispiel 1 . Das verf ormte 
Produkt muss eine weit grossere verlangerte Abgabezeit in 
einem lebenden Korper aufweisen als die Stabchen gem&ss Bei- 
spiel 1 . Da Ribostamycinsulf at sehr leicht in Wasser ISslich 
ist, konnen alle 6 mg des pulverf 5rmigen Sulfats sofort 
aufgeiost werden, wenn das in Fig. 3 beschriebene Experiment 
durchgefuhrt wird. Daher wird durch das gef ormte Produkt 
aus der Collagen-Faser-Dispersion, wie dies aus der Fig. 3 
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hervorgeht, die Elluierung des Ribostamcycinsulf ats. so wirk- 
sara kontrolliert, dass seine Wirkung aufrechterhalteh bleibt. 
Das verformte Produkt wird nach dera Einsetzen in das untere 
AugenJrid^eines Kaninchens innerhalb eines Tages aufgelost. 




Loslichgemachtes Collagen wurde nach der sogenannten Alkali- 
methode, die in der verSf f entlichten japanischen Patentan- 
meldung 15033/1971 beschrieben wird, hergestellt. Ein Nieder- 
schlag mit einem Collagengehalt von 30 % wurde bei ein em 
pH von 4,8 hergestellt. 100 g des Niederschlages und eine 
Suspension von 0,6 g pulverformigem Dexamethasonsulf at 
(Natriximsalz) in 200 ml Wasser wurden gut miteinander ver- 
mischt und verknetet. Die verknetete Mischung wurde dann 
durch eine Diise mit einem inneren Durchmesser von 2 mm ex- 
trudiert und in gleicher Weise wie in Beispiel 1 getrock- 
net. Die getrockneten StSbchen hatten einen Durchmesser von 
1 mm. Ein St&bchen mit einer Lange von 6 mm wog 5,5 mg und 
enthielt 0,1 mg Dexamethasonsulf at-Natriumsalz. Die Frei- 
gabe von Dexamethasonsulf at-Natriumsalz aus den Stabchen 
wurde unter Verwendung von 200 ml jRinger 1 s-L6sung, vie in 
den vorhergehenden Beispielen, gemessen. Das Ergebnis war 
eine Preigabekonstante k von 0,021 min" 1 und eine Halbwerts- 
zeit der Freigabe von 33 Minuten, wodurch gezeigt wird, 
dass eine bef riedigende verlangerte Wirkungsweise in einem 
lebenden Korper erzielt wird. 
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LSslichgemachtes Collagen wurde nach der sogenannten Alkali- 
methode gemass der verof fentlichten japanischen Patentan- 
meldung 15033/1971 hergestelltV Man stellte einen Nieder- 
schlag mit einem Collagengehalt vbh 30 % bei einem pH von 
4,8 her. 100 g des Niederschlages und eine Suspension von | 
1 g Idoxuridin in 20 ml Wasser wurden gut miteinander ver- 
mischt und verknetet. Die verknetete Mischung wurde dann 
durch eine Diise mit einem inneren Durchmesser von 2 mm ex- 
trudiert und in gleicher Weise wie in Bel spiel 1 getrocknet. 
Das getrocknete StSbchen hatte einen Durchmesser von 1mm. 
Ein Stabchen mit einer Lange von 6 mm wog 5,5 mg und enthielt 
0,17 mg Idoxuridin. Die Freigabe an Idoxuridin aus dem StSb- 
chen wurde unter Verwendung von 200 ml Ringer 1 s-L6sung ge- 
messen. Als Ergebnis wurde f estgestellt , dass die Freigabe* 
konstante k 0,008 min" 1 betrug und dass die Halbwertszeit 
der Freigabe 86,6 Minuten betrug, was einem bef riedigenden 
Ergebnis hinsichtlich der Beibehaltung der Wirkungsdauer in 
einem lebenden Korper anzeigt. 



Vergleichsbeispiel 



In den Blindsack eines Auges, das statistisch unter 7 Patien- 
ten, die unter einem primSren, of f enwinkligen Glaucom litten,* 
wurde ein Pilocarpin enthaltendes CollagenstSbchen von 10 mm 
LSnge f das nach Beispiel 1 hergestellt worden war, eingelegt 
und die Veranderungen des intraokkularen Druckes und die Pu- 
pillengrosse wurden im Laufe der Zeit beobachtet. Nach 2 Wochen 

* ausgewahlt war 
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wurden lOOyul einer 4 %-igen Pilocarpin-Losung in das Auge 
eingegeben und der intraokkulare Druck und die Pupillen- 
grosse wurden wiederum beobachtet. 

Die VerSnderungen des intraokkularen Druckes und der Pu- 
pillengrosse der behandelten Augen zu einer gegebenen Zeit 
werden in Fig. 4 und 5 und zwar zusammen mit den nicht behan- 
delten Augen als Kontrolle gezeigt. 

Bei der Verabreichung in der verformten Form von Collagen 
wurde ein merklicher Verzogerungsef f ekt beobachtet im Ver- 
gleich zu der Eintropfung in die Augen und die statistische 
Bedeutung (P) betrug 0,05 zwischen zwei Fallen jeweils 
8 bzw„ 24 Stunden nach der Anwendung. Insbesondere verbrauch 
te sich die Wirkung des Pilocarpins auf die Pupille und den 
intraokkularen Druck nach 24 Stunden nach der Eingabe in 
das Auge, wahrend man eine erhebliche Pupillenkontraktion 
und einen erniedrigten intraokkularen Druck auch noch nach 
24 Stunden nach der Verabreichung beobachtete, wenn die Ver- 
abreichung in Form des verformten Collagens erfolgte. 
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